



























































































家系解析をpolymerase chain reaction－Single strand conformation polymorphism
（PCR－SSCP）検出法を用いて行うとともに、新たな遺伝子変異部位の検出も試みて、将来の早
期診断や出生前珍断に役立てようとしたものである。
著者は新生児マススクリーニングにより発見された古典的PKUの5症例のうち家族の同意の
得られた3家系について、reStrictionfragmentlengthpolymorphisms（RFLPs）ハプロタイ
プ分類とPCR－SSCP検出法を施行し、家系解析を行った。その結果、従来から行われているハ
プロタイプ解析で確実な家系診断を行いうるのは1家系のみであったが、PCR－SSCP検出法に
よる解析を加えることで、対象となった3家系のすべてに家系診断が可能となった。日本人
PKU患者の遺伝子解析法としては主にRFLPsハプロタイプ分類による解析が行われてきたが、
日本人ではハプロタイプ4の圧倒的優位のため、これを利用した家系解析はあまり有用ではなかっ
た。そこで、本研究では、PCR－SSCP検出法が未知の塩基配列変異までも検出することを利用
し、これによる家系解析が診断率の向上に大いに役立つことを示した。実際、PCR－SSCP検出
法によって兄いだされた変異バンドからは過去に未報告の3ヶ所の一塩基置換が発見された。即
ち、コドン261（Arg→Termination）のナンセンス変異とコドン173（Pro→Thr）およびコ
ドン244（Ile→Met）のミスセンス変異である。これらは、日本人PKU患者の遺伝的および病
因的特徴を解明していく上で有力な手掛かりとなる。また、これらのうち2ヶ所については
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radioisotopeを用いずに容易に検出できることも示した。
以上の成果は日本人PKU患者の出生前診断や早期診断の診断率の向上につながり、より早期
からの治療開始を可能とするもので、臨床的に極めて意義がある。よって、博士（医学）の学位
論文として価値あるもの認める。
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